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Ozet 

Amag: Cocukluk ¢aginda en sik goriilen konvilziyon tipi olan febril konviilzi- 
yonun etiyolojisi ve risk faktdrleri icinde son yillarda demir eksikligi anemisi 
tizerinde durulmaktadir. Calismamizda demir eksikligi ve demir eksikligi ane- 
misiyle febril konviilziyon arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclanmistir. Ge- 
rec ve Yéntem: Kasim 2003- Agustos 2004 tarihleri arasinda hastanemiz Co- 
cuk Hastaliklari poliklinigi ve acil servise basvuran yaslari 6 ay ile 5 yas ara- 
sinda 139 cocuk calismaya dahil edildi. Hastalarda demir eksikligi anemisi ve 
febril konvilziyon tanilari Amerikan Pediatri Akademisi kriterlerine gore be- 
lirlendi. Calisma grubu, bir veya birden fazla febril konvilziyon gecirmis, an- 
tiepileptik tedavi almayan 93 cocuktan olustu. Kontrol grubu atesli hastaligi 
olan konvilziyon gecirmemis (n=21) ve saglikli cocuklardan (n=25) olusturul- 
du. Bulgular: Calisma grubu ve kontrol gruplari arasinda Hb, MCV ve ferritin 
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Febril 
konviilziyon grubunda saglikli cocuk ve atesli kontrol grubuna gére serum de- 
mir diizeyi anlamli diistik bulundu. Tartisma: Calismamizda febril konvilziyon- 
lu cocuklarda demir eksikligi anemisi olusmadan serum demir diizeyinde dii- 
sukliik saptanmasi, febril konviilziyonda demir eksikliginin kolaylastirici belki 
de tetikleyici faktor olabilecegini diistindiirmektedir. Ancak bu bulguyu aydin- 
latmak icgin daha fazla standardize edilmis kontrollti calismaya ihtiyac¢ vardir. 
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Abstract 

Aim: Febrile seizures are the most common seizure type in childhood. In re- 
cent years febrile seizures are linked with iron deficiency anemia. The aim of 
this study is to evaluate the association between febrile seizures and iron de- 
ficiency and iron deficiency anemia. Material and Method: 139 children, aged 
6 months to 5 years, admitted to our pediatric outpatient and emergency 
clinic between November 2003 and August 2004 were enrolled in the study. 
The diagnosis of iron deficiency anemia and febrile seizures were made ac- 
cording to the criteria of American Academy of Pediatrics. The study group 
consisted of 93 children with one or more febrile convulsions. None of them 
was on antiepileptic therapy. The control groups consisted of children with 
a febrile illness in the absence of convulsions (n=21) and healthy children 
(n=25). Results: There was no statistically significant difference in Hb, MCV 
and ferritin levels between the study and control groups (p>0,05). The se- 
rum iron levels were lower in the children with febrile seizures compared 
to the children with a febrile illness in the absence of febrile seizures and 
healthy children. The result is statistically significant (p<0,05). Discussion: 
The present study showed that the percentage of iron deficiency is higher in 
the children with febrile seizures compared to the control groups even before 
the anemia develops. The results of this study suggest that iron deficiency 
may play a role in the etiopathogenesis of febrile seizures. However, further 
standardized and controlled studies are required to evaluate this finding. 
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Giris 

Febril konvilziyon (FK) gocukluk ¢aginin en sik gortilen konvilzi- 
yonudur (% 4-5) [1]. Erkek gocuklarda kizlara oranla daha sik g6- 
ruldugui bildirilmesine ragmen fark olmadigini gésteren calisma- 
lar da mevcuttur [2-4]. 

Literatiirde FK ile ilgili yayinlara bakildiginda buyuk bir kismi- 
nin risk faktorleri, epilepsi gelisimi, tekrarlama riski ve antie- 
pileptik ilaglarla yapilan profilaksi konulari Uzerine yogunlasti- 
&1 goriilmektedir [2-6]. Genetik yatkinlik, maternal sigara kulla- 
nimi, gebelikte alkol kullanimi gibi prenatal faktérler, enfeksi- 
yonlar, atesin seviyesi gibi cok cesitli nedenler febril konvilziyon 
ile iliskilendirilse de risk faktorleri tam olarak aydinlatilamamis- 
tir [11,12]. Daha cok tetikleyici faktorler, demir eksikligi anemisi 
(DEA), ginko ve imminglobulin eksikligi, sitokinler ve interferon 
aks! Uzerinde durulmustur [3,8]. 

Ulkemizde ve gelismekte olan iilkelerde ¢ocukluk déneminde 
onemli bir saglik sorunu olan demir eksikligi anemisinin hem 
motor hem de mental gerilik basta olmak Uzere cesitli ndrolojik 
problemlere (gelisimsel anomaliler, iskemik inme, venéz trom- 
boz, katilma nobeti epizodlari) yol agtigi bilinmektedir [1,7,9]. 
Demir, santral sinir sisteminde (SSS) birgok norotransmitterin 
metabolizmasinda rol alir ve cesitli enzimlerin yapisina katilir. 
Demir eksikliZinin uygun sekilde tedavi edilmesi ile daha son- 
ra olusabilecek nérolojik problemlerin Gniine gegmek miimkiin- 
dir [10,11]. 

Son yillarda demir eksikligi anemisinin FK ile birlikteliZi Gzerin- 
de durulmaktadir. Serum demir diisuklugiiniin konvilziyon esigi- 
ni dusirdigiinw, ayrica atesin bu olumsuz etkiyi daha da artira- 
rak konvilziyonun ortaya kolaylastirdigi diisuniilmektedir [12]. 
Ulkemizde de demir eksikligi ve FK arasindaki iliskiyi gésteren 
sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir [13,14]. 

Calismamizda FK, demir eksikligi ve demir eksikliZi anemisi ara- 
sindaki iliski degerlendirilmistir. 


Gere¢ ve Y6ntem 

Bu cgalisma Kasim 2003 - Agustos 2004 tarihleri arasinda Zey- 
nep Kamil Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastir- 
ma Hastanesi Cocuk Hastaliklari poliklinigi ve acile servise bas- 
vuran 6 ay-5 yas arasi cocuklarda yapildi. Bir veya birden fazla 
FK gecirmis, antiepileptik tedavi almayan 93 cocuk calisma gru- 
bunu olusturdu. Afebril konvilziyon, serebral palsi, mental retar- 
dasyon gibi nérolojik bozuklugu olan ve SSS enfeksiyonu bulu- 
nan hastalar ¢alisma disi birakildi. 

Hastalarimiza FK tanis! Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) kri- 
terlerine gore konuldu. Buna gore FK; 6 ay ile 5 yas arasinda- 
ki gocuklarda akut intrakraniyal enfeksiyon, menenjit veya uzun 
sireli beyin hastaligi olmadan atesle ortaya ¢ikan konvilziyon 
tipi olarak tanimlandi [15-17]. Hastalardan anamnez, fizik mu- 
ayene, ayirici taniya giren diger hastaliklar! dislamak amacty- 
la biyokimyasal tetkik ve gerekli durumlarda lomber ponksiyon 
(LP) uygulanarak BOS incelemesi yapildi. Kulaktan dl¢iilen otuz- 
sekiz derecenin altindaki ates seviyelerinde gecirilen konvilzi- 
yonlar afebril konvilziyon olarak degerlendirildi. 

Onbes dakikadan uzun siren, 24 saat icinde tekrarlayan, fokal 
ozellik gosteren konviilziyonlar komplike FK olarak kabul edildi. 
Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet acisindan benzer atesli has- 
taligi olan ancak konvilziyon gecirmemis (Ornegin Ust solunum 
yolu enfeksiyonu, akut gastrenterit nedeniyle) 21 olgu ve 25 


saglikli cocuk alindi. 

Febril konvilziyonla poliklinigZimize basvuran tim hastalara acil 
midahaleleri yapildi. Detayli anamnez, fizik ve nérolojik muaye- 
ne ile yas, cinsiyet, nérolojik gelisim diizeyi, basvuru esnasinda- 
ki ates, altta yatan hastalik bilgileri kaydedildi. Hastalar ¢alisma 
konusunda bilgilendirilerek onamlart alindi. 

Febril konviilziyonun siiresi, sikligi, fokal 6zellikte olup olmadigi, 
ilk olup olmadigi belirlendi. Tim hastalardan Hb, MCV, sabah a¢ 
karnina olmak Uzere serum demiri ve plazma ferritin igin kan or- 
nekleri alindi. Hastalarda DEA tanis! Amerikan Pediatri Akade- 
misi kriterlerine gore belirlendi [18]. 

Hemoglobin ve MCV degerleri 32 parametrelik Beckman Coulter 
marka hemogram cihazlariyla EDTA kan okutularak elde edildi. 
Serum demiri, serum demirinin kantitatif belirlenmesi igin kul- 
lanilan in vitro tant testi IRN method on the Dimension® clini- 
cal chemistry system ile dlciildi. Plazma ferritini, plazma ferriti- 
nin kantitatif belirlenmesi icin kullanilan IMMULITE 2000 Analy- 
zer ile dlcildu. 


istatistiksel analiz 

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel 
analizler igin SPSS for Windows 10.0 program! kullanildi. Calis- 
ma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodla- 
rin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel ve paramet- 
rik olmayan verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, ni- 
teliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. 
Sonuglar % 95’ lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyin- 
de degerlendirildi. 


Bulgular 

Calismamizda febril konvilziyon geciren, yaslari 6 ay ile 5 yas 
arasinda degisen (ortalama yas: 20.74+15.41 ay), 81’i erkek (% 
58.3), 58’i kiz (% 41.7) toplam 139 cocuk degerlendirildi. Hasta- 
larin ates ortalamalar! 38.8 + 0.52 °C idi. Febril konvilziyonla- 
rin % 89.3’ U basit, % 10.7’ si ise komplike tipte idi. Hastalarin 
% 93.5’ i ilk Fk’ larini gecirmisti. Geriye kalan hastalarin % 3.3’ Ui 
ikinci FK’ yi, % 2.2’ i Gcgiinci, % 1’ i ise dérdiincti FK’ yi geciriyor- 
du. Febril konviilziyonlu hastalarda ates sebebi olarak % 65.6 iist 
solunum yolu enfeksiyonu (USYE), % 15 alt solunum yolu enfek- 
siyonu (ASYE), % 14 akut gastroenterit (AGE), % 3.2 idrar yolu 
enfeksiyonu (iYE), % 2.2 roseola infantum tespit edildi. Febril 
konvilziyonlu hastalarin % 36.6’ sinda aile 6ykUsti vardi; geri ka- 
lan % 63.4’ Unde aile dykiist yoktu. Atesli kontrol grubunda has- 
talarin ates nedenleri % 42.7 ASYE, % 33.2 USYE, % 9.5 AGE, % 
9.5 IYE ve % 6 roseola infantum olarak tespit edildi. 

Calisma ve kontrol gruplarinda elde edilen hemoglobin, MCV, 
demir ve ferritin degerleri Tablo 1’de verildi. Calisma grubu ve 
kontrol gruplarina gore Hb, MCV ve ferritin diizeyleri arasinda is- 
tatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ancak FK gru- 
bunda serum demir dizeyi, saglikli cocuk ve atesli kontrol gru- 
buna gore anlamli diistik bulundu (p<0.05). 


Tartisma 

Demirin FK etiyopatogenezindeki rolii tartismalidir. Pisacane 
[19], 6-24 ay arasindaki cocuklarda yaptigi bir vaka-kontrol ¢a- 
lismasinda demir eksikligi anemisinin Fk’ li Gocuklarda (% 30) 
kontrol grubundaki ¢ocuklara (% 14) oranla daha sik goruldt- 
guint bildirmis, demir eksikliZi anemisinin nébet olusumunu ko- 
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Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarina gére hemoglobin, MCV, demir ve ferritin diizeyleri- 


demir depolarinda azalma sonucunda ferritinde diisme 


nin dagilimi saptanir. Ancak ferritin, nonspesifik febril hastaliklar- 
PARAMETRELER Febril Konviil- ~— Saglam Cocuk = Atesli Kontrol p da sitokinlerin yénlendirdigi (interl6kin 1 vb.) akut faz 
al ld a oy reaksiyonlarina bagli olarak yiikselebilir. Interlokin 1’in 

" i . i i = ferritin transkripsiyonunu arttirdig1 gésterilmistir. Bu 

nemmepionimensy: <i « (25 aa e ma Blane Eee nedenle ferritin diizeyleri demir eksikligi anemisi olma- 
Te Ae aie q ee seh. POs sina ragmen normal bulunabilir [22]. Calismamizda fer- 

aed ma eS ae ome a a ad ritin dizeyinin, demir eksikliZinin daha fazla goruldiigti 
a ee le a 13 fhe Ate FK’li grupta daha yiiksek olmasi bu sekilde agiklanabilir. 

Demirel ped: as! 2b" < BO! a 280 11 524  X’=8221 — Sonuc olarak, calismamizda serum demiri FK’ li cocuk- 
ee larda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak an- 

“Feritinng/ml = =<300 31 33,5 1200 4B, 23,8 X’=3,133 — lamll dlciide diisiik saptandi. Buna gore, enfeksiyonu 
230) 62) 67 1320 NG _-76,2'__ (p:0,209 olan cocuklarda ferritinin demir durumunu belirlemek 

(205 statist! alam! abu ed tattsl anal: isa Walls ve rare test halanid.X2: gin yetersiz kaldig ve serum demir eksikliginin anemi 


*“Demir eksikligi anemisi tanisi icin kullanilan plazma ferritin diizeyi calismamizda plazma ferritin diize- 
yi <12 ng/ml olan cocuk sayisi az oldugundan Kobrinsky’nin (11) calismasinda belirledigi gibi < 30 ng/ml 


olarak alinmistir. 


laylastirdigini ileri surmUstur. Naveed-ur-Rehman ve Billoo [20] 
da yaptiklari bir vaka-kontrol calismasinda benzer sonucu bul- 
mustur. Li ve ark. [21] 3-6 haftalik diyetle demir eksikligi ane- 
misi olusturduklari sicanlarda yaptiklari 6lg¢imlerde yalniz serum 
demir dizeyinin degil, ayn! zamanda beyinde 6zellikle hipotala- 
mus, mezensefalon, talamus, hipokampus ve korpus striatum- 
da demir konsantrasyonunun dustigiini saptamislardir. Ayn 
calismada Gamma-aminobutirik asit (GABA) konsantrasyonun- 
da degisiklik saptanmazken, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) 
ve GABA Transaminaz (GABA-T) diizeylerinde belirgin dusts ol- 
dugunu saptamis ve demir eksikliginin beyinde GABA metaboliz- 
masinda ve GABA kullaniminda degisiklikler olusturdugunu or- 
taya koymuslardir. Hartfield ve ark. [22] febril konvilziyonlu ¢o- 
cuklarda demir eksikliginin iki kat daha fazla goruldugiini sap- 
tamistir. Biz de galismamizda Hartfield ve ark.’ nin yaptig! ¢a- 
lismaya benzer olarak serum demir eksikliginin Fk’ li gocuklar- 
da daha sik goriildigtinii saptadik. Daoud [23], Zareifar [24] ve 
Vaswani ve ark. [10] ise diisuk plazma ferritin diizeyinin FK ge- 
lisiminde risk fakt6ri oldugunu gostermistir. Ancak tam aksini 
sdyleyen calismalar da mevcuttur. Kobrinsky demir eksikliginin 
FK esigini yikselttigini ve boylelikle FK gelisimine kars! koruyucu 
oldugunu ileri sirmistiir [11]. Bidabadi ve ark. [25] ise bir vaka 
kontrol ¢alismastyla demir eksikliZi anemisinin FK’l! gocuklarda 
kontrol grubuna gore daha az gortildigiinti bildirmistir. 
Ulkemizde DEA ve FK arasindaki iliskiyi arastiran sinirli sayida 
calisma bulunmaktadir [13,14]. Bu calismalarda Fk’ li cocuklar- 
da % 35-48 arasinda degisen oranlarda DEA rapor edilmistir. 
Calismamizda da saglam cocuk grubunda daha belirgin olmakla 
birlikte DEA oranlarinin (%23.8-33.3) Pisacane’nin [19] calisma- 
siyla karsilastirildiginda (%14-30) yliksek olmasi, hasta grubu- 
muzun 6nemli bir bdliimiintin sosyo-ekonomik diizeyinin orta ve 
ortanin altinda olmasina bagli olabilir. 

Calismamizda, FK’ || cocuklar ve kontrol gruplarina gore Hb, MCV 
duzeyleri diistk olmasina karsin, aradaki fark istatistiksel olarak 
anlamli bulunmadi. Bu sonug ornek sayisinin azligi ile agiklana- 
bilir. Ancak FK’ li gocuklarda Hb diizeyindeki diistklugiin anlam- 
li farkliliga yakin oldugu g6ozden kacirilmamalidir. Plazma ferri- 
tin diizeyi ise beklenenin aksine saglikli cocuk grubunda, atesli 
kontrol ve FK’ li cocuklar grubuna gore daha diisiikti’ ancak an- 
lamli bir farklilik saptanmamistir. Ferritin vucut demir depola- 
rinin iyi bir géstergesidir. Demir eksikliginin birinci d6neminde 


gelismeden once de FK’ya egilim yaratabilecegi sonu- 
cuna varildi. Ancak bu bulguyu aydinlatmak icin daha 
fazla standardize edilmis kontroll’ calismaya gereksi- 
nim vardir. 


Calismanin sinirlamalari 

Kontrol grubu sayisinin az ve farkli gruplardan olusmasi ¢alis- 
manin en Onemii sinirlayici 6zelligidir. Ayrica ferritinin akut faz 
reaktan! olmasi ve serum demirinin de DEA tanisinda tek basi- 
na yeterli olmamasi diger bir kisitlamadir. Saglam gortinimlii 
ancak DEA saptanan cocuklarda febril konvilziyon sikligini ige- 
ren daha genis kapsamli calismalara gereksinim goriilmektedir. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 


Kaynaklar 

1. Yakut A. Febril konvilsiyon. T Klin J) Ped 2003;1:119-27. 

2. Nelson KB, Ellenberg JH. Prognosis in children with febrile seizures. Peadiat- 
rics 1978;61:720-7. 

3. Tsuboi T. Epidemiology of febrile and afebrile convulsions in Japan. Neuro- 
logy1984;34:175-81. 

4. Ozaydin E, Yasar MZ, Giiven A, Degerliyurt A, Vidinlisan S, Kése G. Febril konvill- 
ziyonlu 1385 vakanin klinik Ozellikleri ve risk faktorleri. Tuirkiye Cocuk Hast Derg 
2011;5(1):11-8. 

5. Verity CM, Butler NR, Golding J. Febrile convulsions in a national cohort followed 
up from birth |. Prevalence and recurrence in the first five years of age. Br Med J 
(Clin Res Ed) 1985;290:1307-10. 

6. Offringa M, Hazebroek-Kampschreur AA, Derksen-Lubsen G. Prevalence of 
febrile seizures in Dutch School children. Paediatric Perinatal Epidemiology 
1991;5(2):181-8 

7. Casano PA, Koepsel TD, Farwel JD. Risk of febrile seizures in childhood in re- 
lation to prenatal maternal cigarette smoking and alcohol intake. Am ) Epidemi- 
ol 1990;132(3):462-73. 

8. Wallace S J. Factors predisposing to a complicated initial febrile convulsion. Arch 
Dis Child 1975;50(12):943-7. 

9. Addy DP. Febrile Convulsions. In Paediatric perspectives on epilepsy John Wiley 
and sone Ltd. London; 1985.p.73-7. 

0. Vaswani RK, Dharaskar PG, Kulkarni S, Ghosh K. Iron deficiency as a risk factor 
for first febrile seizure. Indian Pediatr 2010;47(5):437-9. 

1. Kobrinsky NL, Yafer JY, Cheang MS. Does iron deficiency raise the seizure 
threshold. J) Child Neurd 1995;10(2):105-9. 

2. Tanabe T, Suzuki S, Hara K. Cerebrospinal fluid and serum neuron- specific 
enolase after febrile seizures. Epilepsia 2001;42(4): 504-7. 

3. Celik T. Febril konvillziyon ile basvuran hastalarin sunumu. Ege Tip Dergisi 
2011;50(3):175-7. 

4. Temel F, Oktem S, Cicgek N ve ark. 1995-2000 yillari arasinda klinigimizde ya- 
tarak izlenen febril konviilziyonlarin degerlendirilmesi. Kartal Egitim ve Arastirma 
Hastanesi Tip Dergisi 2000;11:880-2. 

5. Niall J O’Donohoe. Febrile Convulsions. In Epileptic Syndromes in infancy, child- 
hood and adolesence, John Libbey Eurotext Ltd 1985.p.34-7. 

6. Topcu M. Febril konviilsiyonlar, katki. Pediatri Dergisi 1994;6(4):458-63. 

7. American Academy of Pediatrics. Provisional Commitee on Quality Improve- 
ment. Practice parameter. Long term treatment of the child with simple febrile se- 
izures. Pediatrics 1999;103:1307-9. 


59 | Journal of Clinical and Analytical Medicine 


Febril Konviilziyon Ve Demir Eksikligi Anemisi / Febrile Seizures And Iron Deficiency Anemia 


18. Yip R, Johnson C, Dallman PR. Age related changes in laboratory values used in 
diagnosis of anemia and iron deficiency. Am J Clin Nutr 1984;39(3):42 7-36. 

19. Pisacane A, Sansor R, Impagliazzo N. Iron deficieny and febrile convulsion. 
Case control study in children under 2 years. BMJ 1996;313(7053):343. 

20. Naveed-ur-Rehman, Billoo AG. Association between iron deficiency anemia 
and febrile seizures. J Coll Phys Surg Pak 2005;15(6):338-40. 

21. Li D. Effects of iron deficiency on iron distribution and gamma-aminobutyric 
(GABA) metabolism in young rat brain tissues. Hokkaido J) Med Sci 1998;73(3):215- 
25. 

22. Hartfield DS, Tan J, Yaner JY, Rosyonuk RJ, Spady D, Haines C et al. The associ- 
ation between iron deficiency and febrile seizures in childhood. Clin Pediatr (Phi- 
la) 2009;48(4):420-6. 

23. Daoud AS, Batieha A, Abu-Ekteish f. Iron status; a possible risk factor for the 
first febrile seizures. Epilepsia 2002;43(7):740-43. 

24. Zareifar S, Hosseinzadeh HR, Cohan Nader. Association between iron status 
and febrile seizures in children. Seizure 2012;21(8):603-5. 

25. Bidabadi E, Mashoouf M. Association between iron deficiency anemia and first 
febrile convulsion: A case-control study. Seizure 2009;18(5):347-51. 


60 | Journal of Clinical and Analytical Medicine 


